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【目的】敗血症は、多数のサイトカインシグナル伝達経路を含む病因的に
複雑でしばしば致命的な炎症過程である。腫瘍壊死因子α（TNFα）は、
循環する単球／マクロファージを含む免疫細胞を感染部位または組織損
傷に動員することによって急性期炎症反応の中心的な調節因子として作
用する。リポポリサッカライド（LPS）はグラム陰性菌の細胞壁成分であ
り、敗血症ショックなどの病態や歯周炎の発症にも関与している。 オル
トリン酸残基の線状ポリマーである無機ポリリン酸（polyP）は、分子の
長さによって異なった生体作用を示すことが知られており、ほとんどすべ
ての細胞や組織で発見されているが、免疫におけるその機能はほとんど解
明されていない。そこで本研究は、LPS により誘発される致死性ショック
における polyP150（平均リン酸重合度約 150）の作用に焦点をあて検討を
行った。 
【方法】実験動物は ddY系、雄性、8 週齢のマウスを用いた。腹腔マクロ
ファージは、チオグリコレートメディウム誘導性の細胞を用いた。 
【結果】LPS  (50 mg/kg)単独群における投与 7 日後までの致死率は 80%
だったのに対して、polyP150 (100 µmol/kg)を 1 時間前に前投与した群は
27%に、1 時間後に後処置した群は 31%に低下した。また LPS 投与 16 時間
後における AST, ALT, CK 値の上昇も、polyP150 前処置により抑制された。
そこで肺と肝臓の免疫組織染色を行った結果、polyP150前処置により F4/80 
陽性細胞数の増加が抑制された。一方で、各組織の TNFα遺伝子発現は抑
  
制しなかった。これらの in vivo の結果と一致して、腹腔マクロファージ
を用いて polyP150 の効果を検討したところ polyP150 (10 µM)前処置により
TNFα (1 ng/mL)に応答した走化性およびアクチン分極が抑制された。ま
た polyP150前処置により、ＴＮＦαカスケードの２つの下流シグナル伝達
分子であるストレス活性化プロテインキナーゼの c-Jun N 末端キナーゼ
（JNK）および p38 のリン酸化も阻害され、それによってマクロファージ
によるシクロオキシゲナーゼ−２（Cox-2）遺伝子発現も抑制された。 
【考察】 
これらの知見は、polyP150が TNFα-JNK / p38 経路を調節することによっ
てマクロファージの臓器への動員を阻害し、LPS によって引き起こされる
多臓器機能不全および致死性から保護することを示唆している。我々の調
査結果は、polyP が敗血症治療のための新しいのターゲットであることを
明らかにした。 
 
